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こで，まず PCR法により卵胞顆粒膜細胞に 25種類の PTPが発現し，その一部が性周期にともなった発現
変動をしていることを見出した。その中で，卵胞閉鎖期すなわち顆粒膜細胞がアポトーシスにより死んで行く
時期に発現が上昇する PTP に着目した。PTP は同一遺伝子から受容体型の PTP Mと細胞質型の PTP C





その結果，以下のことが明らかとなった。① PTP Mは顆粒膜細胞のアポトーシスを誘導する。② PTP M
はアクチンファイバーの形成を阻害し，樹状突起を形成させた後，細胞を細胞外マトリックスから離脱させ
る。③ PTP Mは細胞骨格を制御する低分子量 Gタンパク質である Rhoの活性を減少させる。④ PTP M
－ 768 －





　次に，PTP がその基質である Srcを脱リン酸化するメカニズムについて，両者の種々の変異体を HeLa
細胞に過剰発現する系を用いて検討した。その結果，PTP Mおよび PTP Cはともに Srcの自己リン酸化
部位を脱リン酸化した。PTP Cを用いて詳細に調べると，Srcの活性化により下流シグナルである ERKの





であった。これは，PTP Cが Srcの基質であり，また PTP Cは自己脱リン酸化能を持つことを示してい
























自己リン酸化によりそれ自身の活性を上げ，PTP Cを Srcの基質としてリン酸化する。その後，PTP Cは
－ 769 －
自己脱リン酸化能により Srcによりリン酸化された部位を脱リン酸化すると共に，Srcの自己リン酸化部位
を脱リン酸化するというものである。PTPが PTKを脱リン酸化するために，自らが一度 PTKの基質として
リン酸化させるという機構は非常に興味深い。
　以上のように，本研究は，卵胞発育の制御のメカニズムという意味だけでなく，PTPとその基質の分子
レベルでの相互作用のメカニズム，という意味においても非常に興味深い知見を提供しており，その研究成
果は重要と判断できる。
　よって，著者は博士（農学）の学位を受けるに十分な資格を有するものと認める。
